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Summary 
This Mhesis describes the local and systemic effects of BNP on different 
target organs (heart, kidney, forearm vascullatwre, and finger skin and 
conjunctival microcirculation) and which mechanisms play a role in these 
effects. 
Afier a short general introduction in chapter 1, chapter 2 the 
hernodynamic and renal effeds of low-dose &PIP infusion in healthy 
subjects is described. BNP decreased stroke vollume wifh a. tendency ?o 
decrease cardiac output, possibly by lowering venous return. However, 
BblP did not affect the rnicrovasculature, at least not in skin or conjwcfiva. 
Infusion of BNP inclreused natriuresis, diuresis, GFR, filtration fraction, 
and filtered load of sodium, while ERPF did not change. We concluded 
that BHP has predornincvntly central and renal hernodynamic effects, 
while iY does not influence peripheral micro-circulation. 
The direct renal effeds of BNP in hypertensive patients is investigated in 
the study described in chapter 3. Intrarencal BHP infusion did not induce 
significant cha~nges in  renal blood flow, despite increases in circulating 
levels of cGMP. In addition, we did not find any BNP-related changes in 
lihe c6MR gradient across the kidnley, in the secretion of active renin and 
in creatinine extradion. These observations suggest a primarily extrarenal 
target of BNP. Another explanation could be that BHP, besides pre- 
glomerulor vasodilatation, induces post-gl~om~erulor wasoconstriction, with 
the net effect that RPF remains constant. 
Chapter 4 describes whether renal endoithcelin-11 could possibly mediate 
(pad of] the effects of BNP via She ET-B receptor in healthy subjects. Apart 
from being a potent vasoconstrictor, endothelin-l exhibits natriuretic 
adivity independently from changes in filtered load. Thils effecf of 
endothelin-l is exerlied via the endothelin-l 5 receptor. However, while 
our stludy slhowed that selective ET-B receptor antagonism by itself 
decreased renal sodium excretion, it had no effect an the BWP-induced 
natriwresi~s and rise in glomerulur filtration rate. Further studies are 
needed to ellwc~date a possible role of endofheline-1 (acting via the ET-A 
receptorj in mediating the renal effects of BNP. 
The study in chapter 5 concerns the local viasoactive effects of ETWP as 
compared to those of AhIP in the forearm vasculatwre of healthy subiects. 
The results of this study showed that both EbIR a~nd ANP induce a dose- 
depenldent vasodilatatiion, which is reproducible in time. In addition, we 
found t h ~ a  the degree of vasodilotation induced by BNR is ~ignifi~cantly 
less than those! following equimolar doses of AMP. Since bath BNP and 
#NIP act through the same receptor, these findings suglgest that more 
pathways are inwolved in the bialagiical oldion of BNP. 
The mechanisms of udion af BHP in the human forearm were further 
inlwestigrclted in chapter 6 .  This study demonstrated that BHP, blesides 
adivcrtion 05 matriuretic peptide recveptor h and thereby opening af 
potassium-channels, also stimulated nitric oxide (WO) production ta 
induce voslodilatatia~n in the human forea~rml. Furthermore, we showed 
that BHP stirnula~ks cGMP and c-type natriuretic peptide prodwetion. 
In chapter 7 the results of the above-mentioned studies were discussed in 
the context of current literature. Finally, the clirrilci~lil relevance of our 
results for the treatment and/or. prevention of hypertension and/'or head 
failure is described. 


Dit proefschrift beschriifi de lokale en sysiiernische effecten van BNP op 
verschillende doelorganen (hart, nieren, onderarmbloedvaten, ei1 de 
kleine bloedvaten van oog en nagelplocai) en welke werkingis- 
mechanismen daaraan ten grondslag liggen. 
Na een korte introductie in hoofdstuk 1, worden in hoofds~wk 2 de 
hernadynamische en renale effecten wan inrusik van een lage dosis BNP 
ten opzichte van placebo bij geronde proefpersonen beschreven. BNP 
blijkt de hoeveelheid bloed die het hart uitpompt, vermoedelijk als 
gevolg van een verlaagd aa~nbod van bloed vanuit de circwllatie, te 
verlagen. BNP heeft echter geen effed op de kleine bloedvaten van oog 
en nagelplooi. De nieren gaan, door de infusie van BNP, meer water en 
sowf uitscheiden zonder dat ze meer bloed van het hart aangeleverd 
krijgen. De nierdocsrbloeding verandert niet door BNP, maar de 
hoeveelheid bloed die wordt gefilte~rd door de nieren stiigf. We 
concluderen dat BNP alleen effect lijk+ te hebben op de centrale en 
renale hemod~yn~amiek, zonder de perifere h~emodyn~amlilek te 
be'innvloeden. 
De effecten van BNP op de nier worden op lokaal niveau verder 
einderzocht bii mensen met hoge bloeddruk, zoals beschreven in 
hoofdstuk 3. We kunnen geen direct effe& aantonen wan BNP op de 
nierdoorbloeding of filtratie, o~ndanlks een stilging van de second 
rnesselniger van BNP (cGMP). Dil. wil zeggen dat de nieren het effect van 
EbIP op de rest van de ci~rcwlatie nodig hebbeln om zout- en 
~ateruitsch~eiding te kunnen bewerkstelligen. Een andelre verklaring zou 
kunnen ziin dat BNP naast preglolmerulaire vaatverwiiding ook voor 
post-glomerwlaire vaatwernan~wing zorgf. De filtratiedruk in de nier zou 
op deze wiize hoog gehouden kunnen worden om meer bloed te filteren, 
zonder dat er een toename in doorbloeding optreeclf. 
In hoofdstuk 4 wordt de ral van intrarenaal endolhelirre-l beschreven als 
rmog~slijke mediator van de effecten wan BWIP op de nier bil gezonden. 
Endotheline-l zorgt namelijk naast woatvernauwing ook voor 
zoutuitscheiding door de nier. Dit effect komt .tof stand via de 
zogenaamde endotheline-l i3 receptor. Uit ans onderzoek bliikt echfer 
dat selediief endotheiline-l B receptor antagonisme op zich wel leidt tot 
een verminderde zoutuitscheiding, maar dat het geen effect he& op de 
door BNP teweeggebrachte fo~enlame in aowltuitscheicling en gilomerulaire 
filtratie. Eeln eventuele rol van enldotheline-l via de endotheline A 
receptor sol in de toekomst nog nader onderzocht moeten worden. 
Wet onderzolek wit hosfdstuk 5 betrefl het lokale effect van BNP in de 
onderarm van gezonde proefpersonen. In deze stutdie wordt het effect 
van BNP vergeleken met het effect van ANP. Ten eerste tonen we uun dat 
de effecten van beide natriu~retische peptilden reproduceerbaar zijn in de 
tijd. VeryoIgjen~ zien wie dat BNP voor een dosis-ufhunkeliifke 
vacnj;irierwijdingg zorgt, maar een geringer vaakerjnvrijdewd vermogen heeft 
dan ANP. Omdat tof dan alleen bekend was dat BNP en ANP via 
dezelfde receptor hun biologisch effect uitoefenen, ontstaat heil 
vermoeden cdaf meer dan Blén mechanisme betrokken is bii de werking 
van BHP. 
De onderliggende werkingsmechanismen wan BNP in de ondera~rm 
worden nader onlderzocht in hoofdsfuk 6. Hieruit blijkt dat naast activatie 
van de nutriureticche pepfide receptor Pi en daarmee openin~g van 
kalium-kanalen, ook stimulalie van stikstofoxide {NO) leidt tot 
vaa'E.v.srwijding in dle onderarm. Hierbii worden tevens cGMP en c-Wpe 
natriure~isch peptide geproduceelrd. 
In hoofdstuk 7 worden de resultaten van bovengeschreven onderzoelken 
besproken in de cantex+ van d's huidige literatuur. Tenslotte wordt tevens 
de klinische relevantie aangegeven wan de onderzoeksresultaten voor de 
be~handeling enJof preventie van hloge bloeddruk en/of harfíalen. 













